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Cognitieve achteruitgang kan uiteindelijk leiden tot com-
plete dementie. Het proces wordt gekenmerkt door pro-
gressief geheugenverlies, desoriëntatie in plaats en tijd, 
sociale afhankelijkheid en tenslotte, als gevreesd eindpunt 
voor de directe omgeving, het verdwijnen van persoonsher-
kenning.
 De twee meest voorkomende oorzaken van dementie zijn 
de ziekte van Alzheimer (de zogenaamde ‘late onset’-alzhei-
merdementie; AD) en vasculaire dementie. Het onderscheid 
tussen beide typen is niet altijd gemakkelijk te maken. Vaak 
is er een overlap van de klinische beelden, omdat vasculaire 
stoornissen ook een risicofactor voor AD vormen. Dit leidt 
in de praktijk vaak tot de diagnose ‘gemengde dementie’.
 Voor de twee typen dementie valt op vasculair gebied 
een aantal potentiële, overeenkomende risicofactoren aan te 
wijzen, zoals de aanwezigheid van het gemeenschappelijke 
apolipoproteïne E4-genotype en kenmerken van atheroscle-
rose;1 ook is er bij patiënten met beide vormen veelal een 
voorgeschiedenis van hypertensie.1 2 Ook is uit onderzoek 
onder leiding van de Britse Medical Research Council geble-
ken dat de microscopische cerebrale substraten van de bei-
de vormen van dementie aanzienlijk meer overeenkomsten 
vertonen dan eerder was opgevallen.3
 Zowel het absolute aantal ouderen als het aandeel oude-
ren in de totale bevolking groeit. De prevalentie van demen-
tie op wereldschaal neemt met het stijgen van de gemiddel-
de leeftijd exponentieel toe van 0,3-1% bij personen < 64 
jaar tot 10-25% bij personen > 80 jaar. Wereldwijd wordt de 
jaarlijkse toename geraamd op 4,6 miljoen personen.4
hypertensie en cognitieve functies
Het maken van een onderscheid tussen AD en vasculaire 
dementie lijkt meer van theoretisch dan van praktisch be-
lang. Op grond hiervan zou bespaard kunnen worden op 
tijdrovende diagnostische verwijzingsprocedures. De na-
druk moet komen te liggen op de preventie van cognitieve 
achteruitgang en een belangrijke rol hierin is weggelegd 
voor de bestrijding van hypertensie. Gebleken is immers dat 
hypertensie bij zowel vasculaire als degeneratieve dementie 
vaak als bijkomende ziekte optreedt.
 De ‘Mini mental state examination’ (MMSE) volgens 
Folstein5 is een veelgebruikt screeningsinstrument voor be-
volkingsonderzoeken en telt als maximale score 30 punten, 
waarbij een score van < 24 punten wordt gehanteerd voor 
het aanwijzen van personen met duidelijke cognitieve stoor-
nissen.4 Naar onze ervaring kunnen hypertensiepatiënten 
met een MMSE-resultaat tussen de 24 en 30 punten baat 
hebben bij een bloeddrukverlagende behandeling om (ver-
dere) cognitieve achteruitgang te voorkomen.
 De preventieve werking blijkt vooral bij ouderen met een 
systolische bloeddruk hoger dan 140 mmHg. Bij scores lager 
dan 24 punten zal bloeddrukverlaging weinig of niet bij-
dragen aan het voorkómen van verdere cognitieve afbraak, 
al kunnen antihypertensiva de voortschrijdende lichame-
lijke cardiovasculaire gevolgen nog wel afremmen.
 Het is nog geen uitgemaakte zaak of bepaalde categorie-
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en bloeddrukverlagende middelen de voorkeur verdienen 
wanneer het gaat om het voorkómen van verdere cognitieve 
achteruitgang. Het is denkbaar dat sommige antihyperten-
siva hier meer specifiek tegen beschermen, afgezien van 
het gunstige effect op bloeddrukverlaging in het algemeen. 
Hierop zullen wij later nog terugkomen.
reversibele risicofactoren voor dementie
De epidemiologische prognosen inzake de prevalentie van 
dementie stemmen somber. Mogelijkheden om het ziekte-
beeld uit te stellen of te voorkomen zijn er nauwelijks. De 
meeste mogelijkheden zijn er wellicht bij de vasculaire stoor-
nissen. Die lijken immers een rol te spelen bij het ontstaan 
van de beide typen dementie die het meest voorkomen.
 Tijdige en consistente bestrijding van hypertensie, waar-
bij screening plaatsvindt van patiënten van middelbare en 
nog jongere leeftijd, lijkt vooralsnog de meest concrete 
verdediging tegen dementie.
gebruik van beeldvormend hersenonderzoek
Beeldvormend onderzoek kan bijdragen aan de detectie van 
(pre)dementiële processen. Zo zijn via computertomografie 
(CT) en magnetische resonantie (MRI) behalve hippocam-
pusatrofie ook wittestofafwijkingen op te sporen. Hoewel 
de laatste ook zichtbaar kunnen zijn bij gezonde ouderen, 
lijkt de bevinding toch enige diagnostische betekenis te 
kunnen hebben in gevallen van (pre)dementie. Wittestof-
afwijkingen zouden een uiting kunnen zijn van hyperten-
sieve schade in de hersenen, waarbij een samenhang bestaat 
tussen de grootte van de afwijkingen, de ernst van de laten-
te cognitieve stoornissen en de duur en de mate van hyper-
tensie.6 7 Na het stellen van de diagnose ‘hypertensie’ duurt 
het 5 tot 20 jaar voordat de afwijkingen ook daadwerkelijk 
via beeldvorming te detecteren zijn.
dementering ten gevolge van hypertensie op 
lange termijn
Twintig jaar nadat het framingham-onderzoek gestart was, 
werden in 1976-1978 ruim 1000 deelnemers aan dit project 
die niet behandeld waren voor hypertensie beoordeeld op 
hun oplettendheid en hun geheugencapaciteit. Er bleek een 
overtuigend negatief verband te bestaan tussen de hoogte 
van zowel de systolische als de diastolische bloeddruk en 
de geteste cognitieve functies.8 Soortgelijke bevindingen 
werden eveneens op lange termijn gedaan in Göteborg,9 
Uppsala10 en in de ‘Honolulu-Asia aging-study’.11
 Antihypertensieve medicatie leek in dergelijke longitu-
dinale studies de afname van het cognitief functioneren 
enigszins te kunnen remmen, hoewel dit niet systematisch 
is vergeleken.
 Bloeddrukdaling bij de oudste categorie hypertensieve patiën-
ten. Een complicerende factor bij hypertensieve personen 
ouder dan 70 jaar is het door Skoog et al.9 ontdekte gegeven 
dat de bloeddruk bij niet-demente hypertensieve personen 
van 70 jaar en ouder, kort voor het intreden van dementie, 
onverwacht kan dalen. Dit is vooral het geval bij degenen 
met wittestofafwijkingen bij beeldvormend onderzoek. Op 
verschillende manieren heeft men getracht dit mechanisme 
te verklaren. Een degeneratief verlies van de centrale neuro-
naal aangestuurde bloeddrukhomeostase staat in het me-
rendeel van de hypothesen centraal.12 13 Hoewel de precieze 
oorzaak van de bloeddrukdaling niet helder is, brengt de 
bevinding een praktisch gevolg met zich mee. (Huis)artsen 
zullen de bloeddruk van hun bejaarde en hoogbejaarde pa-
tiënten moeten blijven controleren om op tijd de bloeddruk-
verlagende medicatie (eventueel) aan te passen en daarmee 
een circulatoire collaps te voorkomen.
 Hypertensieve ‘jongeren’. De relatie tussen de bloeddruk 
en (het behoud van) cognitief functioneren blijkt complex. 
Zo onderkent men sinds kort een positief verband tussen 
hypertensie en cognitieve stoornissen ook bij patiënten die 
de middelbare leeftijd nog niet bereikt hebben. De ‘Maine-
Syracuse longitudinal study of hypertension’ volgde per-
sonen in de leeftijdsklasse van 18-46 jaar gedurende een 
periode van 20 jaar op psychometrisch gebied. Hieruit bleek 
dat jongeren in termen van zogeheten ‘visualization/fluid 
abilities’ even kwetsbaar zijn voor de nadelige invloed van 
bloeddrukverhoging als oudere personen.14 Deze uitkom-
sten wachten nog op ondersteuning vanuit verder onder-
zoek, maar vestigen al wel de aandacht op de aard en de om-
vang van hypertensie voor de gezondheid van de bevolking 
in het algemeen. 
preventie van dementie op basis van 
bloeddrukverlagende behandeling
Op de vraag wat men kan doen aan dementiepreventie door 
middel van bloeddrukverlagende behandelingen bestaat nog 
geen eenduidig antwoord. De vroege ‘Medical Research 
Council’(MRC)- en ‘Systolic hypertension in elderly pro-
gram’(SHEP)-trials, gericht op preventie van cognitieve ach-
teruitgang of dementie door middel van bètablokkers of 
diuretica konden de toets der kritiek niet doorstaan.15-17 
Recente grootschalige trials vergeleken de bloeddrukverla-
gende werking van modernere antihypertensiva, respectie-
velijk de preventie van cardiovasculaire schade.18-20 Er ble-
ken weinig indrukwekkende onderlinge verschillen voor wat 
betreft cardiovasculaire uitkomsten te zijn. Het is overigens 
een gemiste kans dat in deze megatrials cognitief func-
tioneren niet tevens als uitkomstmaat is meegenomen.
 In een aantal kleinere trials werd wel rekening gehou-
den met preventie van aftakeling van de cognitie, maar de 
uitkomsten boden weinig houvast voor interpretatie.21 22 
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Weliswaar bleek bijvoorbeeld in de ‘Perindopril protection 
against recurrent stroke study’ (PROGRESS) de combinatie 
perindopril (een angiotensineconverterend-enzym(ACE)-
remmer) met het diureticum indapamide de incidentie van 
dementie met 25% te doen dalen, maar perindopril op zich-
zelf gaf geen daling te zien.21 Hierdoor doet zich de vraag 
voor of de combinatie van beide een voorwaarde voor succes 
is, of dat met alleen indapamide zou kunnen worden vol-
staan.
 Het dubbelblinde ‘Systolic hypertension in Europe’(Syst-
Eur)-onderzoek23 bij hypertensieve personen van 60 jaar en 
ouder wees daarentegen uit dat het gebruik van de calcium-
antagonist nitrendipine als eerste stap bij de medicatie het 
cognitief functioneren positief beïnvloedde in vergelijking 
met placebo. De incidentie van dementie (zonder cere-
brovasculair accident) in de actief behandelde groep deel-
nemers bedroeg de helft van die in de placebogroep. Na 
intensief beraad met de sponsor werd daarop besloten alle 
patiëntdeelnemers (inclusief de voormalige placebogroep) 
door te behandelen met de actieve studiemedicatie, op 
geleide van de bloeddruk, in een open follow-up. Dit be-
sluit, in ‘trialland’ hoogst ongebruikelijk, beoogde vooral 
tegemoet te komen aan de groepen patiënten van diverse 
Europese (inclusief Israëlische) nationaliteiten die anders 
afgesneden dreigden te raken van de inmiddels bewezen 
adequate (actieve) medicatie. In het vervolgonderzoek werd 
de periode van observatie uiteindelijk van 4 naar 8 jaar 
verlengd en de mediane opvolging van 2,0 naar 3,9 jaar.24
 Hoe leerrijk dit verlengstuk uitpakte, moge zonder veel 
woorden blijken uit figuur 1 en 2. Zoals blijkt uit figuur 1, 
sloot de gemiddelde systolische bloeddruk in de vervolgfase 
exact aan bij die in de dubbelblinde situatie om vervolgens 
verder te dalen. Dit gold ook voor de voorheen al actief 
behandelde groep. De diastolische bloeddruk toonde een 
soortgelijke trend. Over de gehele studieperiode verminder-
figuur 1. Systolische (a) en diastolische (b) bloeddrukwaarden bij patiënten die in het ‘Systolic hypertension in Europe’-onderzoek 
waren gerandomiseerd voor placebobehandeling ( ) of antihypertensiebehandeling ( ). Het onderzoek bestond uit een dubbelblinde 
fase (n = 4695) en een daaropvolgende openlabelstudie (n = 3517).24
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figuur 2. Incidentie van dementie bij patiënten die in het ‘Systolic 
hypertension in Europe’-onderzoek waren gerandomiseerd voor 
placebobehandeling ( ) of antihypertensiebehandeling ( ).25 
Het onderzoek bestond uit een dubbelblinde fase (4 jaar; n = 4695) 
en een daaropvolgende openlabelstudie (4 jaar; n = 3517). Het ver-
schil in incidentie na 8 jaar was 55% (‘intention to treat’-analyse’; 
p < 0,001).
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de de incidentie van dementie met 55% in de actief behan-
delde groep (zie figuur 2).
 De resultaten van de Syst-Eur-trial roepen vragen op naar 
een eventuele rol van cerebrocellulaire calciumoverlast bij 
het ontstaan van dementie, en uitkomsten van fundamen-
teel en experimenteel onderzoek op dit gebied verdienen 
daarmee de volle aandacht. Uit in-vitro- en in-vivoproefdier-
onderzoek is over een breed front gebleken dat ‘vrij’ calcium 
een in toenemende mate nadelige rol speelt in lokale her-
sencelfuncties, leidend tot versnelde celveroudering, gevoe-
ligheid voor neurotoxinen en premature celdood.26-29 Deze 
resultaten maken aannemelijk dat cellulaire calciumblok-
kade een gunstig effect zou kunnen hebben. De vraag blijft 
echter of calciumantagonisten de desbetreffende hersen-
gebieden ook in vivo goed kunnen bereiken. Experimenteel 
onderzoek wees uit dat dit inderdaad het geval blijkt te 
zijn,30 waardoor het gunstige resultaat van Syst-Eur-studie 
van de nodige theoretische onderbouwing werd voorzien.
 Wij beseffen dat er naast hypertensie nog tal van andere 
factoren een rol spelen bij het ontstaan van AD. In een elders 
verschenen artikel konden wij hieraan meer aandacht be-
steden.31
 Nederland. In Nederland gaat het onderzoek verder op het 
gebied van dementiepreventie, inclusief antihypertensiva-
gebruik. Onlangs is een multifactorieel prospectief onder-
zoek gestart, het ‘Prevention of dementia by intensive vas-
cular care’(pre-DIVA)-onderzoek,32 dat is ontstaan in een 
samenwerkingsverband tussen de afdelingen Huisarts-
geneeskunde en Neurologie van het Academisch Medisch 
Centrum van de Universiteit van Amsterdam.
 Het is nog niet duidelijk wat het precieze mechanisme is 
waarlangs antihypertensiva – en calciumantagonisten in het 
bijzonder – een rol spelen bij de preventie van dementie. 
Verder onderzoek is noodzakelijk.
Dit artikel verscheen in uitgebreidere vorm in Progress in Cardiovascular 
Diseases. 2006;49:1-10.
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Abstract
Hypertension as a source of cognitive regression, or dementia
– Cognitive deterioration and its sequelae of vascular or Alzheimer’s 
dementia is rapidly increasing all over the world.
– This is primarily caused by the worldwide increase of the ageing popu-
lation. Additional causes may be sought in factors such as genetics 
and a habitually unhealthy life style. 
– The significance of high blood pressure in the process leading to cog-
nitive deterioration is relatively unknown. However, timely detection 
and treatment of hypertension seems to contribute to the preserva-
tion of cognition. Experience has shown that this applies in particu-
lar to dihydropyridine calcium antagonists.
– Medical care tends to make insufficient use of the existing possibili-
ties for treating hypertension.
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